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(57) Abstract: Novel compounds of formula (I), 
wherein R, R 1 and R 2 have the meanings given in 
patent claim 1, are inhibitors of the coagulation factor 
Xa and can be used for the prevention and/or therapy 
of thromboembolic diseases. 



(57) Zusammenfassung: Neue Verbindungen der For- 
mel (I), worin R, R 1 und R 2 die in Patentanspruch 1 an- 
gegebene Bedeutung haben, sind Inhibitorcn des Koa- 
gulalionsfaktors Xa und konnen zur Prophylaxc und/oder Therapie von thromboembolischen Erkrankunsen eingesetzi werden. 



BNSDOCID. <WO 0192214A1_L> 



BEST AVAILABLE COPY 



W ° 0,/922U PCT/EP0,/04n2 



CARBAM1NSAUREESTER ALS INHIBITOREN DES FAKTORS XA 

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 



10 



15 




R 1 
worin 



R -CO-N=C(NH 2 )2, -NH-C(=NH)-NH 2 oder -C(=NH)-NH 2 , das auch 
einfach durch OH, -OCOOA, -OCOO(CH 2 )nNAA\ 
-COO(CH 2 ) n NAA , I -OCOO(CH 2 ) m -Het, -COO(CH 2 ) m -Het, 
-CO-CAA-R 3 , -COO-CAA'-R 3 , COOA, COSA, COOAr, COOAf 
oder durch eine konventionelle Aminoschutzgruppe substituiert 
sein kann, 



20 HN — 4 oder N=K 

CH 



30 



35 



3 



R 1 unverzweigtes, verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit 1-20 C- 
25 Atomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- oder S- 

Atome ersetzt sein konnen, Ar, Ar' oder X, 
R 2 einfach durch S(0) p A, S(0) p NHA, CF 3 , COOA, CH 2 NHA, CN oder 
OA substituiertes Phenyl, 

A 

{-CH 2 ^ 0 

R 3 -C(Hal) 3> -0(C=0)A oder 0-{ 

O 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, OA, NAA', 
N0 2 , CF 3 , CN, Hal, NHCOA, COOA, CONAA', S(0) p A, S(0) p NAA' 
substituiertes Phenyl oder Naphthyl, 
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Ar" -(CH 2 ) n -Ar, 

A, A' jeweiis unabhangig voneinander H, unverzweigtes, verzweigtes 

oder cyclisches Alkyl mit 1-20 C-Atomen, 
Het einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder aro- 

5 

matischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen, 
uber N oder C gebunden, der unsubstituiert oder durch A substi- 
tuiert sein kann, 
X -(CH 2 ) n -Y, 

10 

{ f- % N 



15 



COOA oder 



N 



'/n 

A 



Hal F, CI, Br oder I, 
m 0 oder 1, 
n 1, 2, 3, 4, 5 oder 6, 
p 0, 1 oder 2 
bedeuten, 

20 sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze und Solvate. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die optisch aktiven Formen, die Ra- 
cemate, die Diastereomeren sowie die Hydrate und Solvate, z.B. Alkoho- 
late, dieser Verbindungen. 

25 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvol- 
len Eigenschaften aufzufinden, insbesondere solche t die zur Herstellung 
von Arzneimitteln verwendet werden konnen. 

30 Es wurde gefunden, daf!> die Verbindungen der Formel I und ihre Salze bei 
guter Vertraglichkeit sehr wertvolle pharmakologische Eigenschaften besit- 
zen. Insbesondere zeigen sie Faktor Xa inhibierende Eigenschaften und 
konnen daher zur Bekampfung und Verhutung von thromboembolischen 
Erkrankungen wie Thrombose, myocardialem Infarkt, Arterioskierose, Ent- 

35 zundungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach Angiopiastie und 
Claudicatio intermittens eingesetzt werden. 
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Die erfindungsgema&en Verbindungen der Formel I konnen weiterhin lnhi- 
bitoren der Gerinnungsfaktoren Faktor Vila, Faktor IXa und Thrombin der 
Blutgerinnungskaskade sein. 

5 

Aromatische Amidinderivate mit antithrombotischer Wirkung sind z.B. aus 
der EP 0 540 051 B1 bekannt. Cyclische Guanidine zur Behandlung 
thromboembolischer Erkrankungen sind z.B. in der WO 97/08165 be- 
schrieben. Aromatische Heterocyclen mit Faktor Xa inhibitorischer Aktivitat 
1 0 sind z.B. aus der WO 96/1 0022 bekannt. Substituierte N-[(Aminoimino- 

methyl)phenylalkyl]-azaheterocyclylamide als Faktor Xa Inhibitoren sind in 
WO 96/40679 beschrieben. 

Andere Verbindungen sind beschrieben in der WO 97/30971 oder WO 
99/10361. 

15 

Der antithrombotische und antikoaguiierende Effekt der erfindungsgema- 
lien Verbindungen wird auf die inhibierende Wirkung gegenuber der akti- 
vierten Gerinnungsprotease, bekannt unter dem Namen Faktor Xa, oder 
auf die Hemmung anderer aktivierter Serin proteasen wie Faktor Vila, 
20 Faktor IXa oder Thrombin zuruckgefuhrt. 

Faktor Xa ist eine der Proteasen, die in den komplexen Vorgang der Blut- 
gerinnung involviert ist. Faktor Xa katalysiert die Umwandlung von Pro- 
thrombin in Thrombin. Thrombin spaltet Fibrinogen in Fibrinmonomere, die 

25 nach Quervernetzung eiementarzur .Thrombusbildung beitragen. Eine Ak- 
tivierung von Thrombin kann zum Auftreten von thromboembolischen Er- 
krankungen fiihren. Eine Hemmung von Thrombin kann jedoch die in die 
Thrombusbildung involvierte Fibrinbildung inhibieren. 
Die Messung der Inhibierung von Thrombin kann z.B. nach derMethode 

30 von G. F. Cousins et al. in Circulation 1996, 94, 1705-1712 erfolgen. 

Eine Inhibierung des Faktors Xa kann somit verhindern, daft Thrombin ge- 
bildet wird. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen der Formel I sowie ihre Salze grei- 
35 fen durch Inhibierung des Faktors Xa in den Blutgerinnungsprozeli ein und 
hemmen so die Entstehung von Thromben. 
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Die Inhibierung des Faktors Xa durch die erfindungsgemalien Verbindun- 
gen und die Messung der antikoagulierenden und antithrdmbotischen Akti- 
vitat kann nach ublichen in vitro- oder in vivo-Methoden ermittelt werden. 
Ein geeignetes Verfahren wird z.B. von J. Hauptmann et al. in Thrombosis 
and Haemostasis 1990, 63, 220-223 beschrieben. 

Die Messung der Inhibierung von Faktor Xa kann z.B. nach der Methode 
von T. Hara et al. in Thromb. Haemostas. 1994, 71, 314-319 erfolgen. 

Der GerinnungsfaktorVlla initiiert nach Bindung an Tissue Faktor den ex- 
trinsischen Teil der Gerinnungskaskade und tragt zur Aktivierung des 
Faktors X zu Faktor Xa bei. Eine Inhibierung von Faktor Vila verhindert 
somit die Entstehung des Faktors Xa und damit eine nachfolgende 
Thrombinbildung. 

Die Inhibierung des Faktors Vila durch die erfindungsgemaften Verbin- 
dungen und die Messung der antikoagulierenden und antithrombotischen 
Aktivitat kann nach ublichen in vitro- oder in vivo-Methoden ermittelt wer- 
den. Ein ubliches Verfahren zur Messung der Inhibierung von Faktor Vila 
wird z.B. von H. F. Ronning et al. in Thrombosis Research 1996, 84, 73-81 
beschrieben. 

Der Gerinnungsfaktor IXa wird in der intrinsischen Gerinnungskaskade ge- 
neriert und ist ebenfalls an der Aktivierung von Faktor X zu Faktor Xa be- 
teiligt. Eine Inhibierung von Faktor IXa kann daher auf andere Weise ver- 
hindern, daft Faktor Xa gebildet wird. 

Die Inhibierung von Faktor IXa durch die erfindungsgemafSen Verbindun- 
gen und die Messung der antikoagulierenden und antithrombotischen Akti- 
vitat kann nach ublichen in vitro- oder in vivo-Methoden ermittelt werden. 
Ein geeignetes Verfahren wird z.B. von J. Chang et al. in Journal of Biolo- 
gical Chemistry 1998, 273, 12089-12094 beschrieben. 

Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel I gemall den 
Anspruchen 1 bis 2 sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze und 
Solvate als Arzneimittel. 
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Die Verbindungen der Formel I konnen als Arzneimittelwirkstoffe in der 
Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden, insbesondere zur Be- 
kampfung und Verhutung von thromboembolischen Erkrankungen wie 
Thrombose, myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, Entzundungen, Apo- 
5 plexie, Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie und Claudicatio in- 
termittens. 

Gegenstand der Erfindung sind daher auch die genannten Arzneimittel als 
als Inhibitoren des Koagulationsfaktors Xa sowie diese Arzneimittel zur 
10 Behandlung von Thromboses myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, Ent- 
zundungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie und 
Claudicatio intermittens. 

Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel I und ihre 
1 5 Salze sowie ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 
nach Anspruch 1, worin R Amidino bedeutet, sowie ihrer Salze, dadurch 
gekennzeichnet, dafi man 

a) sie aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandeln mit ei- 
20 nem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt, 

und/oder 

b) eine Base oder Saure der Formel I in eines ihrer Salze umwandelt 



25 



30 



FGralle Reste, die mehrfach auftreten, gilt, daft deren Bedeutungen unab- 
hangig voneinander sind. 

Es bedeuten nachstehend: 



Ac Acetyl 

BOC tert-Butoxycarbonyl 

CBZ oder Z Benzyloxycarbonyl 

DAPECI N-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethyl-carbodiimid 

35 DCCI Dicyclohexylcarbodiimid 

DMAP Dimethylaminopyridin 
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DMF Dimethylformamid . 

Et Ethyl 

Fmoc - 9-Fluorenylmethoxycarbonyl 

HOBt 1 -Hydroxybenzotriazol 

Me Methyl 

HONSu N-Hydroxysuccinimid 

OBut tert.-Butylester 

Oct Octanoyl 

OMe Methylester 

OEt Ethylester 

RT Raumtemperatur 

THF Tetrahydrofuran 

TFA Trifluoressigsaure 

Trt Trityl (Triphenylmethyl). 

Vor- und nachstehend haben die Reste bzw. Parameter R, R 1 , R 2 f R 3 , Ar, 
Ar\ A, A', Het, X, Y, n, m und p die bei der Formel I angegebenen Bedeu- 
tungen, falls nicht ausdriickiich etwas anderes angegeben ist. 



20 Alkyl ist unverzweigt (linear) oder verzweigt, und hat 1 bis 20, vorzugs- 

weise 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10 C-Atome. Alkyl bedeutet vorzugswei- 
se Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl 
oder tert. -Butyl, fernerauch Pentyl, 1-, 2- oder 3-Methylbutyl, 1,1- , 1,2- 
oder 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1- , 2- , 3- oder 4- 

25 Methylpentyl, 1,1- , 1,2-, 1,3- , 2,2- , 2,3- oder 3,3-Dimethyibutyl, 1-oder 
2-Ethylbutyl, 1-EthyI-1-methylpropyl, 1-Ethyi-2-methylpropyl, 1,1,2-oder 
1,2,2-TrimethylpropyI, weiter bevorzugt z.B. Trifluormethyl. 
A bedeutet ganz besonders bevorzugt Alkyl mit 1-6 C-Atomen, vorzugs- 
weise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, tert.- 

30 Butyl, Pentyl oder Hexyl. 

Cyclisches Alkyl oder Cycloalkyl bedeutet vorzugsweise Cyclopropyl, Cy- 
clobutyl, Cylopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl. 



35 • Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch I. 
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Ar bedeutet unsubstituiertes oder ein-. zwei- oder dreifach durch A OA 
NAA\ N0 2 , CF 3 , CN. Hal, NHCOA, COOA, CONAA', S(0) p A, S(0) p NAA' 
substituiertes Phenyl oder Naphthyl. 

Bevorzugte Substituenten fur Phenyl oder Naphthyl sind z.B. Methyl Ethyl 
Propyl, Butyl, OH, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Amino, Methylami- ' 
no, D.methylamino, Ethylamino. Diethylamino, Nitro, Trifluormethyl, Fluor, 
Chlor, Acetamido, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Sul- 
fonamide Methylsulfonamido, Ethylsulfonamido, Propylsulfonamido, Bu- 
tylsulfonamido, tert.-Butylsulfonamido. tert-Butylaminosulfonyl, Dimethyl- 
sulfonamido, Phenylsulfonamido, Carboxy, Dimethylaminocarbonyl, Phe- 
nylaminocarbonyl, Acetyl, Propionyl, Benzoyl, Methylsulfonyi oder Phenyl- 
sulfonyl. 

Ar bedeutet besonders bevorzugtz.B. unsubstituiertes Phenyl oder einfach 
durch S0 2 NH 2 , S0 2 CH 3 , Fluor oder Alkoxy, wie z.B. Methoxy, substituier- 
15 tes Phenyl,. 

Ar* bedeutet -(CH 2 ) n -Ar, vorzugsweise unsubstituiertes oder ein-, zwei- 
oder dreifach durch Fluor und/oder Chlor substituiertes Benzyl. 

20 y bedeutet vorzugsweise z.B. Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder 1- 
Methyl-tetrazol-5-yl. 

In X bedeutet n vorzugsweise z.B. 1 oder 2. 



25 



Het bedeutet vorzugsweise z.B. 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 1-, 2- 
oder 3-Pyrrolyl, 1-, 2, 4- oder 5-lmidazolyl, 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4- 
oder 5-Oxazoiyl, 3-, 4- oder 5-lsoxazolyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 3-, 4- oder 
5-lsothiazolyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl, weiterhin 
bevorzugt 1 ,2,3-TriazoM -, -4- oder -5-yl, 1,2,4-Triazol-1-, -3- oder 5-yl, 1- 
oder 5-Tetrazolyl, 1 ,2.3-Oxadiazol-4- oder -5-yl, 1 ,2,4-Oxadiazol-3- oder - 
30 5-yl, 1 ,3,4-Thiadiazol-2- oder -5-yl, 1 ,2,4-Thiadiazol-3- Oder -5-yl, 1 ,2,3- 

Thiadiazol-4- oder -5-yl, 3- oder 4-Pyridazinyl, Pyrazinyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 
oder 7-lndolyl, 4- oder 5-lsoindolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimidazolyl, 1-, 3-, 

4- , 5-, 6- oder 7-Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-, 4-, 

5- , 6- oder 7- Benzisoxazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothiazolyl, 2-, 4-, 5-, 

6- oder 7-Benzisothiazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2,1,3-oxadiazolyl f 2-, 3-, 
4-. 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyl, 1-, 3-. 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-lsochinolyl, 3-, 4-, 



35 
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5- 6-, 7- Oder 8-Cinnolinyi, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinazolinyl, 5- Oder 6- 
Chinoxalinyl, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- Oder 8-2H-Benzo[1 ,4]oxazinyl, weiter bevor- 
zugt 1,3-Benzodioxo|.5-yl, 1 ,4-Benzodioxan-6-yl, 2,1,3-Benzothiadiazol-4- 
oder -5-yl oder 2,1 ,3-Benzoxadiazol-5-yl. 

Die heterocyclischen Reste kdnnen auch teilweise oder vollstandig hydriert 
sein. 

Het kann also z. B. auch bedeuten 2,3-Dihydro-2-, -3-, -4- oder-5-furyl, 
2,5-Dihydro-2-, -3-, -4- oder 5-furyl, Tetrahydro-2- oder -3-furyl, 1,3-Dioxo- 
lan-4-yl, Tetrahydro-2- oder -3-thienyl, 2,3-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5- 
pyrrolyl, 2,5-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrrolyl, 1-, 2- Oder 3-Pyrroli- 
dinyl, Tetrahydro-1-, -2- oder -4-imidazolyl, 2,3-Dihydro-1- f -2-, -3-, -4- oder 
-5-pyrazolyl, Tetrahydro-1-, -3- oder -4-pyrazolyl, 1.4-Dihydro-1-, -2-, -3- 
oder-4-pyridyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- oder -6-pyridyi, 1-, 2- 
, 3- oder 4-Piperidinyl, 2-, 3- oder 4-Morpholinyl, Tetrahydro-2-, -3- oder -4- 
pyranyl, 1 ,4-Dioxanyl, 1 ,3-Dioxan-2-, -4- oder -5-yl, Hexahydro-1-, -3- oder 
-4-pyridazinyl, Hexahydro-1-, -2-, -4- oder -5-pyrimidinyl, 1 -, 2- oder 3- 
Piperazinyl, 1 ,2,3, 4-Tetra hydro- 1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-chinolyl, 
1.2,3,4-Tetrahydro-1-,-2-,-3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-isochinolyl, 2-, 3-, 5-, 

6- , 7- oder 8- 3,4-Dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazinyl, weiter bevorzugt 2,3- 
Methylendioxyphenyl, 3,4-Methylendioxyphenyl, 2,3-Ethylendioxyphenyl, 
3,4-Ethylendioxyphenyl, 3,4-(Difluormethylendioxy)phenyl, 2,3-Dihydro- 
benzofuran-5- oder 6-yl, 2,3-(2-Oxo-methylendioxy)-phenyl oder auch 3,4- 
Dihydro-2H-1 ,5-benzodioxepin-6- oder -7-yl, ferner bevorzugt 2,3-Dihydro- 
benzofuranyl oder 2,3-Dihydro-2-oxo-furanyl. 

Het bedeutet besonders bevorzugt z.B. Furyl, Thienyl, Thiazolyl, Imidazo- 
lyl, [2,1,3]-Benzothiadiazolyl, Oxazolyl, Pyridyl, Indolyl, 1-Methyl-piperidinyl, 
Piperidinyl oder Pyrrolidinyl, ganz besonders bevorzugt ist Pyridyl, 1- 
Methyl-piperidin-4-y! oder Piperidin-4-yl. 

R bedeutet vorzugsweise z.B. Amidino, N-Methoxycarbonyl-amidino, N- 
Ethoxycarbonyl-amidino, N-(2,2,2-Trichlorethoxy-carbonyl)-amidino, N- 
Ethylthiocarbonyl-amidino, N-Benzyloxycarbonyl-amidino, N-Phenoxy- 
carbonyl-amidino, N-(4-Fluorphenoxy-carbonyl)-amidino, N-(4-Methoxy- 
phenyl-thiocarbonyl)-amidin, N-[CH 3 CO-0-CH(CH 3 )-0-CO]-amidin = N- 
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Acetoxyethoxycarbonyl-amidin, N-Ethoxycarbonyloxy-amidin, N-(N,N- 
Diethylaminoethoxy-carbonyl)-amidino T N-[(1-Methyl-piperidin-4-yl)- 
oxycarbonylj-amidino oder N-[(Pyridin-2-yl)-ethoxycarbonyl]-amidino. 

R 1 bedeutet vorzugsweise z.B. Phenyl, Benzyl, Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, 
iso-Propyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, Pentyl, Pent-3-yl, Cyclohexylmethyl, 4- 
Fluorbenzyl, Ethoxycarbonylmethyl, Ethoxycarbonylethyl, (1-Methyl- 
tetrazol-5-yl)-ethyl, Methcxyethyl, Methoxymethyl oder Methoxybutyl. 

R 2 bedeutet vorzugsweise z.B. einfach durch S0 2 NH 2 oder S0 2 Me sub- 
stituiertes Phenyl. 

Die Verbindungen der Formel I konnen ein oder mehrere chirale Zentren 
besitzen und daher in verschiedenen stereoisomeren Formen vorkommen. 
Die Formel I umschlielit alle diese Formen. 



Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejeni- 
gen Verbindungen der Formel I, in denen mindestens einer dergenannten 
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. 
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden 
Teilformeln la bis Ih ausgedruckt werden, die der Formel I entsprechen 
und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel I ange- 
gebene Bedeutung haben, worin jedoch 

in la R _C(=NH)-NH 2 , das auch einfach durch OH, -OCOOA, - 

-COO(CH 2 ) n NAA\ -COO(CH 2 ) m -Het, 
-COO-CAA'-R 3 , COOA, COSA, COOAr, COOAr 1 oder 
eine konventionelle Aminoschutzgruppe substituiert sein 
kann, 

oder n=\ 
O CH 3 * 



bedeutet; 
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in lb R -C(=NH)-NH 2> das auch einfach durch OH, -OCOOA, - 

-COO(CH 2 ) n NAA\ -COO(CH 2 ) m -Het, 
-COO-CAA-R 3 , COOA, COSA, COOAr, COOAr' oder 
eine konventionelle Aminoschutzgruppe substituiert sein 
kann, 

10 X 0 CH 3 1 

R 1 unverzweigtes, verzvveigtes oder cycltsches Alkyrmit 1-8 

C-Atomen t worin eine CH 2 -Gruppe durch 0 ersetzt sein 
kann, Ar, Ar 1 oder X 
<I5 bedeutet; 

in Ic R -C(=NH)-NH 2 , das auch einfach durch OH, -OCOOA, - 

-COO(CH 2 ) n NAA\ -COO(CH 2 ) m -Het, 
-COO-CAA'-R 3 , COOA, COSA, COOAr, COOAr 1 oder 
20 eine konventionelle Aminoschutzgruppe substituiert sein 

kann, 

25 HN-i ° der N= \ 

0 CH 3 ' 

R 1 unverzweigtes, verzvveigtes oder cyclisches Alkyl mit 1-8 

C-Atomen, worin eine CH2-Gruppe durch 0 ersetzt sein 
kann, Ar, Ar' oder X, 
R 2 einfach durch S0 2 A, S0 2 NHA, CF 3 , COOA, CH 2 NHA, 

CN oder OA substituiertes Phenyl 
bedeutet; 

in id R -C(=NH)-NH 2 , das auch einfach durch OH, -OCOOA, - 

-COO(CH 2 ) n NAA\ -COO(CH 2 ) m -Het, 



30 



35 
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10 



15 



-COO-CAA'-R 3 , COOA, COSA, COOAr, COOAr* Oder 
eine konventionelle Aminoschutzgruppe substituiert sein 
kann, 

HN-4 ° der N=( 

O CH 3 ' 

R 1 unverzweigtes, verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit 1-8 

C-Atomen, worin eine CH 2 -Gruppe durch O ersetzt sein 

kann, Ar, Ar* oder X, 
R 2 einfach durch S0 2 A, S0 2 NHA, CF 3 , COOA, CH 2 NHA, 

CN oder OA substituiertes Phenyl, 
R 3 -CCt 3 oder-0(C=0)A 

bedeutet; 



in le R -C(=NH)-NH 2 , das auch einfach durch OH, -OCOOA, - 

-COO(CH 2 ) n NAA\ -COO(CH 2 ) m -Het, 
20 -COO-CAA'-R 3 , COOA, COSA, COOAr, COOAr" Oder 

eine konventionelle Aminoschutzgruppe substituiert sein 
kann. 



H W oder n=< 

O CH 3 ' 

R 1 unverzweigtes, verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit 1-8 

C-Atomen, worin eine CH 2 -Gruppe durch O ersetzt sein 
30 kann, Ar, Ar' oder X, 

R 2 einfach durch S0 2 A, S0 2 NHA, CF 3 , COOA, CH 2 NHA, 

CN oder OA substituiertes Phenyl, 
R 3 -CCI 3 oder -0(C=0)A, 

Ar unsubstituiertes oder einfach durch A, OA, CF 3 , Hal 

35 oder S0 2 NH 2 substituiertes Phenyl 

bedeutet; 
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in If R ' 

5 

10 

R 1 

15 

R 2 

R 3 
Ar 

20 

Ar* 

25 in ' 9 R 
30 



-C(=NH)-NH 2 , das auch einfach durch OH, -OCOOA, - 
-COO(CH 2 ) n NAA\ -COO(CH 2 ) rn -Het, 
-COO-CAA-R 3 , COOA, COSA. COOAr, COOAr 1 Oder 
eine konventionelle Aminoschutzgruppe substituiert seii 



unverzweigtes. verzweigtes Oder cyclisches Alkyl mit 1-8 
C-Atomen, worin eine CH 2 -Gruppe durch O ersetzt sein 
kann, Ar, Ar* oder X, 

einfach durch S0 2 A, S0 2 NHA, CF 3 , COOA, CH 2 NHA, 
CN oder OA substituiertes Phenyl, 
-CCI 3 oder-0(C=0)A, 

unsubstituiertes oder einfach durch A, OA, CF 3 . Hal 
oder S0 2 NH 2 substituiertes Phenyl, 
unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch 
Fluor substituiertes Benzyl 
bedeutet; 

-C(=NH)-NH 2 , das auch einfach durch OH, -OCOOA, - 
-COO(CH 2 ) n NAA, -COO(CH 2 ) m -Het, 
-COO-CAA'-R 3 , COOA, COSA, COOAr, COOAr 1 oder 
eine konventionelle Aminoschutzgruppe substituiert sein 
kann, 






HN-4 



oder 




O 
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R unverzweigtes, verzweigtes oder cyciisches Alkyl mit 1 -8 

C-Atomen, worin eine CH 2 -Gruppe durch O ersetzt sein 
kann, Ar, Ar" oderX, 

R 2 einfach durch S0 2 A, S0 2 NHA, CF 3 , COOA, CH 2 NHA, 

5 CN oder OA substituiertes Phenyl, 

R 3 -CCI 3 oder-0(C=0)A, 

Ar unsubstituiertes oder einfach durch A, OA, CF 3> Hal 

oder S0 2 NH 2 substituiertes Phenyl, 
Ar" unsubstituiertes oder ein-, rwei- oder dreifach durch 

1 0 Fluor substituiertes Benzyl, 

A,A' jeweils unabhangig voneinander H, unverzweigtes, ver- 
zweigtes oder cyciisches Alkyl mit 1-8 C-Atomen 
bedeutet; 

-C(=NH)-NH 2l das auch einfach durch OH, -OCOOA, - 
-COO(CH 2 ) n NAA\ -COO(CH 2 ) m -Het, 
-COO-CAA'-R 3 , COOA, COSA, COOAr, COOAr* oder 
eine konventionelle Aminoschutzgruppe substituiert sein 
kann, 



15 in Ih R 



20 



R 2 einfach durch S0 2 A, S0 2 NHA, CF 3 . COOA, CH 2 NHA, 

30 CN oder OA substituiertes Phenyl, 

R 3 -CCI 3 oder-0(C=0)A, 

Ar unsubstituiertes oder einfach durch A, OA, CF 3 , Hal 

oder S0 2 NH 2 substituiertes Phenyl, 

Ar" unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch 

35 Fluor substituiertes Benzyl, 



hn4 0der N=< 



CH 3 



25 

R 1 unverzweigtes, verzweigtes oder cyciisches Alkyl mit 1-8 

C-Atomen, worin eine CH 2 -Gruppe durch O ersetzt sein 
kann, Ar, Ar' oder X, 
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A,A' jeweils unabhangig voneinander H, unverzweigtes, ver- 
zweigtes Oder cyclisches Alkyl mit 1-8 C-Atomen, 

Het einen einkernigen gesattigten oder aromatischen He- 
terocyclus mit 1 bis 2 N- und/oder O-Atomen 
bedeutet. 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Her- 
stellung werden im ubrigen nach an sich bekannten Methoden hergestellt, 
wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, 
Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) be- 
schrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die genan- 
nten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von 
an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch ma- 
chen. 

Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwunscht, auch in situ gebildet werden, 
so dafi man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoiiert, sondern sofort 
weiterzu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 

Verbindungen der Formel I konnen vorzugsweise erhalten werden, indem 
man Verbindungen der Formel I aus einem ihrer funktionellen Derivate 
durch Behandeln mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden 
Mittel in Freiheit setzt. 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fur die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind 
solche, die sonst der Formel I entsprechen, aber anstelle einer oder meh- 
rerer freier Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende geschutzte 
Amino- und/oder Hydroxygruppen enthalten, vorzugsweise solche, die an- 
stelle eines H-Atoms, das mit einem N-Atom verbunden ist, eine Ami- 
noschutzgruppe tragen, insbesondere solche, die anstelle einer HN- 
Gruppe eine R'-N-Gruppe tragen, worin R' eine Aminoschutzgruppe be- 
deutet, und/oder solche, die anstelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe 
eine Hydroxyschutzgruppe tragen, z.B. solche, die der Formel I entspre- 
chen, jedoch anstelle einer Gruppe -COOH eine Gruppe -COOR" tragen, 
worin R" eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet. 
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Bevorzugte Ausgangsstoffe sind auch die Oxadiazolderivate, die in die 
entsprechenden Amidinoverbindungen uberfuhrt werden konnen. 

Die Freisetzung der Amidinogruppe aus ihrem Oxadiazolderivat kann z.B. 
durch Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators (z.B. 
wasserfeuchtes Raney-Nickel) abgespalten werden. Als Losungsmittel 
eignen sich die nachfolgend angegebenen, insbesondere Aikohole wie 
Methanol Oder Ethanol, organische Sauren wie Essigsaure oder Propion- 
saure oder Mischungen daraus. Die Hydrogenolyse wird in der Regel bei 
Temperaturen zwischen etwa 0 und 100° und Drucken zwischen etwa 1 
und 200 bar, bevorzugt bei 20-30° (Raumtemperatur) und 1-10 bardurch- 
gefuhrt 

Die Einfuhrung der Oxadiazolgruppe gelingt z.B. durch Umsetzung der 
Cyanverbindungen mit Hydroxylamin und Reaktion mit Phosgen, Dialkyla- 
carbonat, Chiorameisensaureester, N.N'-Carbonyldiimidazol oder Acetan- 
hydrid. 

Es konnen auch mehrere - gleiche oder verschiedene - geschutzte Amino- 
und/oder Hydroxygruppen im Moiekul des Ausgangsstoffes vorhanden 
sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen voneinanderverschieden sind, 
konnen sie in vielen Fallen selektiv abgespalten werden. 

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allgemein bekannt und bezieht sich 
auf Gruppen, die geeignet sind, eine Aminogruppe vor chemischen Urn- 
setzungen zu schutzen (zu blockieren), die aber leicht entfernbar sind, 
nachdem die gewunschte chemische Reaktion an anderen Stellen des 
Molekuls durchgefuhrt worden ist. Typisch fur solche Gruppen sind insbe- 
sondere unsubstituierte oder substituierte Acyh Aryl-, Aralkoxymethyl- 
oder Aralkylgruppen. Da die Aminoschutzgruppen nach der gewunschten 
Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfernt werden, ist ihre Art und Grofte im 
ubrigen nicht kritisch; bevorzugt werden jedoch solche mit 1-20, insbeson- 
dere 1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe" ist im Zusammenhang mit 
dem vorliegenden Verfahren in weitestem Sinne aufzufassen. Er um- 
schliefit von aliphatischen, araliphatischen, aromatischen oder hetero- 
cyclischen Carbonsauren oder Sulfonsauren abgeleitete Acylgruppen so- 
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wie insbesondere Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vorallem Aral- 
koxycarbonylgruppen. Beispiele fur derartige Acyigruppen sind Alkanoyl 
wie Acetyl, Propionyl, Butyryl; Aralkanoyl wie Phenylacetyl; Aroyl wie Ben- 
zoyl Oder Toluyi; Aryloxyalkanoyl wie POA; Alkoxycarbonyl wie Methoxy- 
carbonyl, Ethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, BOC (tert.-Butyl- 
oxycarbonyl), 2-lodethoxycarbonyl; Aralkyloxycarbonyl wie CBZ ("Carbo- 
benzoxy"), 4-Methoxybenzyioxycarbonyl, FMOC; Arylsulfonyl wie Mtr. Be- 
vorzugte Aminoschutzgruppen sind BOC und Mtr, ferner CBZ, Fmoc, Ben- 
zyl und Acetyl. 

Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel I aus ihren funktionel- 
len Derivaten gelingt - je nach der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit star- 
ken Sauren, zweckma&ig mit TFA oder Perchlorsaure, aber auch mit an- 
deren starken anorganischen Sauren wie Salzsaure Oder Schwefelsaure, 
starken organischen Carbonsauren wie Trichloressigsaure Oder Sulfonsau- 
ren wie Benzol- oder p-Toluolsulfonsaure. Die Anwesenheit eines zusatzli- 
chen inerten Losungsmittels ist mbglich, aber nicht immer erforderiich. Als 
inerte Losungsmittel eignen sich vorzugsweise organische, beispielsweise 
Carbonsauren wie Essigsaure, Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, 
Amide wie DMF, halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, fer- 
ner auch Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol, sowie Wasser. 
Ferner kommen Gemische der vorgenannten Losungsmittel in Frage. TFA 
wird vorzugsweise im Uberschuft ohne Zusatz eines weiteren Losungs- 
mittels verwendet, Perchlorsaure in Form eines Gemisches aus Essigsau- 
re und 70 %iger Perchlorsaure im Verhaltnis 9:1. Die Reaktionstemperatu- 
ren fur die Spaltung liegen zweckmafiig zwischen etwa 0 und etwa 50°, 
vorzugsweise arbeitet man zwischen 15 und 30° (Raumtemperatur). 

Die Gruppen BOC, OBut und Mtr konnen z. B. bevorzugt mit TFA in Di- 
chlormethan oder mit etwa 3 bis 5n HCI in Dioxan bei 1 5-30° abgespalten 
werden, die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5- bis 50 %igen Losung von 
Dimethylamin, Diethylamin oder Piperidin in DMF bei 15-30°. 

Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z. B. CBZ, Benzyl oder die 
Freisetzung der Amidinogruppe aus ihrem Oxadiazolderivat)) konnen z. B. 
durch Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators (z. B. 
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10 



15 



25 



30 



eines Edelmetallkatalysators wie Palladium, zweckmaKig auf einem Trager 
wie Kohle) abgespalten werden. Als Losungsmittel eignen sich dabei die 
oben angegebenen, insbesondere z. B. Alkohole wie Methanol Oder Etha- 
nol Oder Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in der Regel bei Tempe- 
raturen zwischen etwa 0 und 100° und Drucken zwischen etwa 1 und 200 
bar, bevorzugt bei 20-30° und 1-10 bar durchgefGhrt. Eine Hydrogenolyse 
der CBZ-Gruppe gelingt z. B. gut an 5 bis 10 %igem Pd/C in Methanol 
Oder mit Ammoniumformiat (anstelle von Wasserstoff) an Pd/C in Metha- 
nol/DMF bei 20-30°. 



Als inerte Losungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, 
Petrolether, Benzol, Toluol Oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie 
Trichlorethylen, 1 ,2-Dichlorethan,Tetrachlorkoh!enstoff ( Trifluormethylben- 
zol, Chloroform oder Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Iso- 
propanol, n-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether, 
Diisopropylether, Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie 
Ethylenglykolmonomethyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethyl- 
glykol), Ethylenglykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder 
Butanon; Amide wie Acetamid, Dimethyiacetamid, N-Methylpyrrolidon 
20 (NMP) oder Dimethylformamid (DMF); Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie 
Dimethylsulfoxid (DMSO); Schwefelkohlenstoff; Carbonsauren wie Amei- 
sensaure oder Essigsaure; Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitro- 
benzol; Ester wie Ethylacetat oder Gemische der genannten Losungsmit- 
tel. 



Eine S0 2 NH 2 -Gruppe, z.B. in R 2 , wird vorzugsweise in Form ihres tert- 
Butylderivates eingesetzt. Die Abspaltung der tert.-Butylgruppe erfolgt z.B. 
mit TFA mit oder ohne Zusatz eines inerten Losungsmittels, vorzugsweise 
unter Zusatz einer geringen Menge an Anisol (1-10 Vol %). 



Die Umwandlung einer Cyangruppe in eine Amidinogruppe erfolgt durch 
Umsetzung mit z.B. Hydroxylamin und anschlieftender Reduktion des N- 
Hydroxyamidins mit Wasserstoff in Anwesenheit eines Katalysators wie 
z.B. Pd/C. 

35 Zur Herstellung eines Amidins der Formel I (z.B. Ar = einfach durch 

C(=NH)-NH 2 substituiertes Phenyl) kann man an ein Nitril auch Ammoniak 
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anlagern. Die Aniagerung erfolgt bevorzugt mehrstufig, indem man in an 
sich bekannter Weise a) das Nitril mit H 2 S in ein Thioamid umwandelt, das 
mit einem Alkylierungsmittel, z.B. CH3I, in den entsprechenden S-Alkyl- 
imidothioester ubergefuhrt wird, welcher seinerseits mit NH 3 zum Amidin 
5 reagiert, b) das Nitril mit einem Alkohol, z.B. Ethanol in Gegenwart von HCI 
in den entsprechenden Imidoester umwandelt und diesen mit Ammoniak 
behandelt, oder c) das Nitril mit Lithium-bis-(trimethylsilyl)-amid umsetzt 
und das Produkt anschlieSend hydrolysiert. 

10 Die als Zwischenstufen verwendeten Verbindungen der Formel II, III, IV 
oder V sind zum Teil bekannt oder kdnnen nach ublichen Methoden her- 
gestellt werden. 

Die Herstellung der Vorstufen der Verbindungen der Formel I erfolgt z.B. 
1 5 durch Umsetzung von Verbindungen der Formel II 



30 



35 




20 



worin 

R CN, -CO-N=C(NH 2 ) 2 , -NH-C(=NH)-NH 2 oder -C(=NH)-NH 2 , das 
25 einfach durch OH, -OCOOA, -OCOO(CH 2 ) n NAA\ 

-COO(CH 2 ) n NAA , I -OCOO(CH 2 ) m -Het, -COO(CH 2 ) m -Het, 
-CO-CAA'-R 3 , -COO-CAA'-R 3 , COOA, COSA, COOAr, COOAr 1 
oder durch eine konventionelle Aminoschutzgruppe substituiert ist, 



hW oder n=< 

O CH 3 ' 

bedeutet, 

und R 1 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat 
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mit Verbindungen der Formel III 



(OH) 3 B 



R2 



III 



10 



worin R die in Anspaich 1 angegebene Bedeutung hat, wobei jedoch eine 
freie NH 2 - oder OH-Gruppe durch eine Schutzgruppe substituiert ist. 

Die Herstellung der Ausgangsverbindungen der Formel II erfolgt durch 
Umsetzung der R 1 -substituierten Amine der Formel IV 



15 




IV 



20 



worin R und R 1 die bei der Formel II angegebenen Bedeutungen haben, 



mit Verbindungen der Formel V 



25 



O 

Ac 



.Br 



V. 



In den Verbindungen der Formel V bedeutet L vorzugsweise CI, Br, I oder 
eine freie oder reaktionsfahig abgewandelte OH-Gruppe wie z.B. ein akti- 
3Q vierter Ester, ein Imidazolid oder Alkylsuifonyioxy mit 1-6 C-Atomen (be- 

vorzugt Methylsulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (bevor- 
zugt Phenyl- oder p-Tolyisulfonyloxy). 



35 



Vorzugsweise werden Ausgangsverbindungen der Formel II eingesetzt, in 
denen R CN oder 5-methyl-[1 ,2,4]oxadiazo!yl bedeutet. 
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Die Umsetzung der Verbindungen der Forme! I! bzw. IV mit den Kompo- 
nenten der Formel III bzw. V erfolgt in an sich bekannter Weise vorzugs- 
weise in einem protischen oder aprotischen polaren oder unpolaren iner- 
ten organischen Losungsmittel. 

Bei den beschriebenen Umsetzungen der Verbindungen der Formel IV mit 
denen der Formel V ist es ebenfalls zweckmafcig, in Gegenwart einer Base 
oder mit einem Oberschuft der basischen Komponente zu arbeiten. Als 
Basen eignen sich bevorzugt z.B. Alkalimetall- oder Erdalkalimetallhydro- 
xide, -carbonate, -alkoholate oder organische Basen wie Triethylamin, 
DMAP oder Pyridin, die auch im Gberschuft angewendet werden und dann 
gleichzeitig als Losungsmittel dienen kdnnen. 



Als inerte Losungsmittel eignen sich insbesondere Alkohole wie Methanol, 
Ethanol, Isopropanol, n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether, 
Diisopropylether, THF oder Dioxan; Glykolether wie Ethyienglykolmono- 
methyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylen- 
glykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; Nitrile wie 
Acetonitril; Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie 
Ethyiacetat; Amide wie Phosphorsaurehexamethyltriamid; Sulfoxide wie 
Dimethylsulfoxid (DMSO); chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlor- 
methan, Chloroform, Trichiorethylen, 1 ,2-DichIorethan oder Kohlenstoff- 
tetrachlorid; Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol oder Xylol. Weiterhin 
eignen sich Gemische dieser Losungsmittel untereinander. 

Besonders geeignete Losungsmittel sind Methanol, THF, Dimethoxyethan, 
Dioxan, Wasser oder daraus herstellbare Gemische. Als Reaktionstem- 
peratur sind beispielsweise Temperaturen zwischen 20° und dem Siede- 
punkt des Losungsmittels geeignet. Die Reaktionszeiten liegen zwischen 
5 Min. und 30 Std. Es ist zweckmaliig, bei der Reaktion einen Saurefanger 
einzusetzeh. Hierzu eignen sich jeglische Arten von Basen, die die Reakti- 
on selbst nicht storen. Besonders geeignet ist jedoch die Verwendung von 
anorganischen Basen wie Kaiiumcarbonat oder von organischen Basen 
wie Triethylamin oder Pyridin. 
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Ester konnen z.B. mit Essigsaure Oder mit NaOH oder KOH in Wasser, • 
Wasser-THF oderWasser-Dioxan beiTemperaturen zwischen 0 und 100° 
verseift werden. 

5 Ferner kann man freie Aminogruppen in ublicher Weise mit einem Saure- 
chlorid oder -anhydrid acylieren oder mit einem unsubstituierten oder sub- 
stituierten Alkyihalogenid alkylieren, zweckma&ig in einem inerten L6- 
sungsmittel wie Dichlormethan oder THF und /oder in Gegenwart einer 
Base wie Triethylamin oder Pyridin bei Temperaturen zwischen -60 und 

10 +30°. 

Eine Base der Forme! I kann mit einer Saure in das zugehorige Saure- 
additionssalz ubergefuhrt werden, beispielsweise durch Umsetzung aqui- 
valenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Losungsmittel 

15 wie Ethanol und anschlie&endes Eindampfen. Fur diese Umsetzung kom- 
men insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkliche Sal- 
ze liefem. So konnen anorganische Sauren verwendet werden, z.8. 
Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlorwas- 
serstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Ortho- 

20 phosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbesondere 
aliphatische, alicyclische, araiiphatische, aromatische oder heterocyciische 
ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z.B. Amei- 
sensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pivaiinsaure, Diethylessigsaure, 
Malonsaure, Bemsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, 

25 Milchsaure, Weinsaure, Apfeisaure, Citronensaure, Gluconsaure, Ascor- 
binsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfonsaure, 
Ethandisuifonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p- 
Toluolsuifonsaure, Naphthalin-mono- und -disulfonsauren, Laurylschwefel- 
saure. Saize mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z.B. Pikrate, 

30 konnen zur Isolierung und /oder Aufreinigung der Verbindungen der For- 
mel I verwendet werden. 

Andererseits konnen Verbindungen der Formel I mit Basen (z.B. Natrium- 
oder Kaliumhydroxid oder -carbonat) in die entsprechenden Metall-, ins- 
35 • besondere Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-, oder in die entsprechenden 
Ammoniumsalze umgewandelt werden. 
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Auch physiologisch unbedenkliche organische Basen, wie z.B. Ethanol- 
amin konnen verwendet werden. 

ErfindungsgemaGe Verbindungen der Formel I konnen aufgnjnd ihrer Mo- 
5 lekulstruktur chiral sein und konnen dementsprechend in verschiedenen 
enantiomeren Formen auftreten. Sie konnen daher in racemischer Oder in 
optisch aktiver Form voriiegen. 

Da sich die pharmazeutische Wirksamkeit der Racemate bzw. der Stereo- 
-IQ isomeren der.erfindungsgemalien Verbindungen unterscheiden kann, 
kann es wunschenswert sein, die Enantiomere zu verwenden. In diesen 
Fallen kann das Endprodukt Oder aber bereits die Zwischenprodukte in 
enantiomere Verbindungen, durch dem Fachmann bekannte chemische 
oder physikalische Maflnahmen, aufgetrennt oder bereits als solche bei 
1 5 der Synthese eingesetzt werden. 

Im Falle racemischer Amine werden aus dem Gemisch durch Umsetzung 
mit einem optisch aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet. Als Trenn- 
mittel eignen sich z.B. optisch aktive Sauren, wie die R- und S-Formen von 
Weinsaure, Diacetylweinsaure, Dibenzoylweinsaure, Mandelsaure, Apfel- 
saure, Milchsaure, geeignet N-geschutzte Aminosauren (z.B. N-Ben- 
zoylprolin oder N-Benzolsulfonylprolin) oder die verschiedenen optisch ak- 
tiven Camphersulfonsauren. Vorteilhaft ist auch eine chromatographische 
Enantiomerentrennung mit Hilfe eines optisch aktiven Trennmittels (z.B. 
Dinitrobenzoylphenylglycin, Cellulosetriacetat oder andere Derivate von 

25 

Kohlenhydraten oder auf Kieselgel fixierte chiral derivatisierte Methacrylat- 
polymere). Als Laufmittel eignen sich hierfur wafJrige oder alkoholische 
Losungsmittelgemische wie z.B. Hexan/lsopropanol/ Acetonitrii z.B. im 
Verhaltnis 82:15:3. 

30 Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen 
der Formel I und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze zur Her- 
stellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht-chem- 
ischem Wege. Hierbei konnen sie zusammen mit mindestens einem fe- 
sten, flussigen und/oder halbflussigen Trager- oder Hilfsstoff und gege- 

35 benenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen 
in eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. 
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Gegenstand der Erfindung sind somit auch pharmazeutische Zubereitun- 
gen f enthaltend mindestens ein Araieimittel gemafc einem der Anspruche 
5 bis 6 sowie gegebenenfalls Trager- und/oder Hiifsstoffe und gegebenen- 
falls andere Wirkstoffe. 

Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittei in der Human- Oder Veteri- 
narmedizin verwendet werden. Als Tragerstoffe kommen organische oder 
anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z.B. orale), 
parenteral oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbin- 
dungen nicht reagieren, beispielswetse Wasser, pflanzliche Ole, Benzyl- 
alkohole, Alkylengiykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, 
Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. 
Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, Dragees, 
Kapseln, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur rektalen An- 
wendung Suppositorien, zur parenteralen Anwendung Losungen, vorzugs- 
weise olige oder wassrige Losungen, ferner Suspensionen, Ernulsionen 
oder Implantate, fur die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder. 
Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyo- 
philisate z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten verwendet werden. 
Die angegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert sein und/oder Hiifs- 
stoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, 
Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffer- 
substanzen, Farb-, Geschmacks- und /oder mehrere weitere Wirkstoffe 
enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamine. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung von Verbindungen 
gemaft der Anspruche 1 bis 2 und/oder ihre physioiogisch unbedenklichen 
Salze zur Herstellung eines Arzneimittels zur Bekampfung von throm- 
boembolischen Erkrankungen wie Thrombose, myocardialem Infarkt, Arte- 
riosklerose, Entzundungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach 
Angioplastie und Claudicatio intermittens 

Dabei werden die erfindungsgemafien Substanzen in der Regel vorzugs- 
weise in Dosierungen zwischen etwa 1 und 500 mg, insbesondere zwi- 
schen 5 und 100 mg pro Dosierungseinheit verabreicht. Die tagliche Do- 
sierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,02 und 10 mg/kg Korperge- 
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wicht. Die spezieile Dosis fur jeden Patienten hangt jedoch von den ver- 
schiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der einge- 
setzten speziellen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, allgemeinen Ge- 
sundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabreichungszeit- 
punkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkom- 
bination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. 
Die orale Applikation ist bevorzugt. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den 
nachfolgenden Beispielen bedeutet "Qbliche Aufarbeitung": Man gibt, falls 
erforderiich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderiich, je nach ^Constitution des 
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethyla- 
cetat Oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase uber 
Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel 
und /Oder durch Kristallisation. Rf-Werte an Kieselgel; Laufmittel: Ethyla- 
cetat/Methanol 9:1. 

Massenspektrometrie (MS): El (Elektronenstoft-lonisation) M* 

FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H) + 

Beispiel 1 

Herstellung von Edukten der Formel II 
1.1 

Eine Losung von 4,6 ml n-Propylamin in 100 ml THF wird mit 10 mi Tri- 
ethylamin versetzt. Anschlieliend wird 8,5 ml Trifluoressigsaureanhydrid 
zugetropft. Nach 4 h Ruhren wird wie ublich aufgearbeitet und man erhalt 
5,58 g A/-Propyl-2,2,2-trifluor-acetamid ("AA") als gelbes Ol, El 155. 

1.2 

30 Eine Losung von 5,0 g "AA" in 200 ml DMF wird mit 1 3,0 g Casiumcarbo- 
nat versetzt und 0,5 h bei RT geruhrt. Anschlieliend werden 10,0 g 3-[3- 
Brommethyl)-phenyl]-5-methyl-1,2,4-oxadiazol [Herstellung siehe Mederski 
WWKR et al., Tetrahedron 1999, 55, 12757) zugetropft und 18 h nachge- 
ruhrt. Nach ublicher Aufarbeitung erhalt man 9,32 g 2,2,2-Trifluoro-W-[3-(5- 

35 methyl-[1 ,2,4]oxadiazol-3-yl)-benzyl]-A/-propyl-acetamid ("AB") als gelbes 
Ol, FAB 328. 



20 



25 
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1.3 

Eine Losung von 8,5 g "AB" in 300 ml Methanol wird mit 1 ,9 g Lithiumhy- 
droxid und 15 ml Wasser versetzt und 2,5 Stunden unter Ruckfluft nachge- 
5 ruhrt. Man arbeitet wie ublich auf und erhalt 4,51 g [3-(5-Methyl- 

[1 ,2,4]oxadiazol-3-yl)-benzyl]-propyl-amin ("AC") als gelbes Ol, FAB 232. 

1.4 

Eine Losung von 0,82 g "AC" in 50 ml Dichiormethan wird mit 1,1 g 4- 
10 Bromphenylchlorformiat und 1 ,8 g polymerem DMAP versetzt und 16 h bei 
RT geruhrt. Nach ublicher Aufarbeitung erhalt man 1 ,53 g [3-(5-Methyl- 
[1 ,2,4]oxadiazol-3-yl)-benzyl]-propyl-carbaminsaure-4-brom-phenyl-ester 
("AD"), El 430. 

15 Beispiel 2 

2.1 

Eine Losung von 0,7 g "AD" in 40 ml Ethylenglycoldimethyletherwird 
nacheinander mit 1,0 g 2-(tert.-Butylaminosulfonyl)-phenylboronsaure, 8,0 
20 ml 2M-Natriumcarbonat!bsung und 75 mg PdCI 2 (dppf) versetzt und 1 ,5 h 

bei 85° geruhrt. Nach ublicher Aufarbeitung erhalt man 0,65 g [3-(5-Methyl- 
[1 ,2,4]oxadiazol-3-yl)-benzyl]-propyl-carbaminsaure-2'-tert.-butylamino- 
sulfonyl-biphenyl-4-yl-ester ("AE"), F. 122-123°, El 562. 

25 2.2 

Eine Losung von 0,51 g "AE" in 25 ml Methanol wird mit 0,5 ml Essigsaure 
versetzt und nach Zugabe von 2,0 g Raney-Nickel (wasserfeucht) unter 
Wasserstoff-Atmosphare 18 h geruhrt. Nach Abtrennung des Katalysators 
und ublicher Aufarbeitung erhalt man 0,43 g (3-Amidino-benzyl)-propyl- 
30 carbaminsaure-2'-tert.-butylaminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester ("AF"), FAB 
523. 

2.3 

Eine Losung von 0,35 g "AF" in 3,5 ml TFA und 0,35 ml Anisol wird 16 h 
35 bei RT geruhrt. Nach ublicher Aufarbeitung erhalt man (3-Amidinobenzyl)- 
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propyl-carbaminsaure-Z-aminosulfonyl-biphenyW-yl-ester, F. 1 19-120, 
FAB 467. 

Affinitat zu Rezeptoren: 
5 ICso-Werte [nM/Liter] IC 50 (Faktor Xa, human) = 450.0 

IC 50 (TFA/!la) =350.0 

Analog erhalt man die nachstehenden Verbindungen 

10 

(S-AmidinobenzylVmethyl-carbaminsaure^^aminosulfonyl-biphenyl- 
4-yl-ester, 

(a-AmidinobenzyO-ethyl-carbaminsaure^-aminosulfonyi-biphenyW- 
yl-ester, 

15 (S-AmidinobenzyO-isopropyl-carbaminsaure^'-aminosulfonyl- 
biphenyl-4-yl-ester, 

(3-Amidinobenzyl)-butyl-carbaminsaure-2-aminosulfonyl-biphenyl-4- 
yl-ester, 

(S-AmidinobenzyO-isobutyl-carbaminsaure-Z-aminosulfonyl-biphenyl- 
20 4-yl-ester, 

(S-AmidinobenzyO-pentyl-carbaminsaure^'-aminosulfonyl-biphenyl- 
4-yl-ester, 

(3-Amidinobenzyl)-sec.-butyl-carbaminsaure-2 , -aminosulfonyl- 
biphenyl-4-yl-ester, 

25 (S-AmidinobenzyO-cyclohexylmethyl-carbaminsaure^-aminosulfonyU 
biphenyl-4-yl-ester, 

(S-AmidinobenzyO-benzyl-carbaminsaure^-aminosulfonyl-biphenyl- 
4-yl-ester. 

30 Beispiel 3 

3.1 Analog Beispiel 2.1 erhalt man aus 0,7 g "AD" und 0,4 g 2- 
(Methylthio)phenylboronsaure 0,63 g [3-(5-Methyl-[1 ,2,4]oxadiazol-3-yl)- 
benzyQ-propyl-carbaminsaure-Z-methylthio-biphenyM-yl-ester ("AG") als 
35 gelbes Harz, El 473. 
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3.2 Eine Suspension von 0,56 g "AG" und 0,9 g Natriumperborat- 

Trihydrat in 30 mi Essigsaure wird 36 Stunden bei RT geruhrt. Nach Qbli- 

cher Aufarbeitung erhalt man 0,415 g [3-(5-Methyl-[1,2,4]oxadia20i-3-yl)- 

benzyQ-propyl-carbaminsaure^'-methylsulfonyl-biphenyW-yl-ester ("AhT 
5 F. 50-51 °. El 505. 



3.3 Analog Beispiel 2.2 erhalt man aus 0,3 g "AH" 0,255g (3- 

Amidinobenzyl^propyl-carbaminsaure^'-methylsulfonyl-biphenyW-yl- 
ester, FAB 466. 

10 

Affinitat zu Rezeptoren: 

IC 5 o-Werte [nM/Liter] IC 50 (Faktor Xa, human) = 340.0 

IC 50 (TFA/lla) =130.0 

15 

Analog erhalt man die nachstehenden Verbindungen 

(3-Amidinobenzyl)-methyl-carbaminsaure-2'-methylsulfonyl-biphenyl- 
4-yl-ester, 

20 ( 3 - Ar n'dinobenzyl)-ethyl-carbaminsaure-2'-methylsulfonyl-biphenyl-4- 
yl-ester, 

(3-Amidinobenzyl)-isopropyl-carbaminsaure-2'-methylsulfonyl- 
biphenyl-4-yl-ester, 

(S-AmidinobenzyO-butyl-carbaminsaure^'-methylsulfonyl-biphenyM- 
25 yl-ester, 

(3-Amidinobenzyl)-isobutyl-carbaminsaure-2'-methylsulfonyl- 
biphenyl-4-yl-ester, 

(3-Amidinobenzyl)-pentyl-carbaminsaure-2'-methylsulfonyl-biphenyl- 
4-yl-ester, 

30 (3-Amidinobenzyl)-sec.-butyl-carbaminsaure-2'-methylsulfonyl- 
biphenyl-4-yl-ester, 

(3-Amidinobenzyl)-cyclohexylmethyl-carbaminsaure-2 , - 
methylsulfonyl-biphenyl-4-yl-ester, 

(3-Amidinobenzyl)-benzyl-carbaminsaure-2'-methylsulfonyl-biphenyl- 
35 4-yl-ester. 
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Beispiel 4 

Die in diesem Beispiel beschriebenen Umsetzungen erfolgen analog der 
Arbeitsvorschrift von S.M. Rahmathuilah et al. in J. Med. Chem. 1999, 42, 
5 3994-4000. Die entsprechenden Saurechloride werden zunachst zu den 
4-Nitrophenylcarbonat-Verbindungen derivatisiert, die dann mit den Amidi- 
noverbindungen weiter umgesetzt werden. 

Ausgehend von Chlorameisensauremethylester und Umsetzung der nach- 
10 stehenden "Amidino-Verbindungen" 

(3-Amidinobenzyl)-propyl-caitaminsaure-2 , -aminosulfonyl-biphenyl- 
4-yl-ester, 

(S-AmidinobenzyO-methyl-carbaminsaure-Z-aminosulfonyl-biphenyl- 
1 5 4-yl-ester, 

(S-AmidinobenzylJ-ethyl-carbaminsaure^-aminosuIfonyl-biphenyW- 
yl-ester, 

(S-AmidinobenzyOHSopropyl-carbaminsaure^'-aminosulfonyl- 
biphenyl-4-yl-ester, 

20 (3-Amidinobenzyl)-butyi-carbaminsaure-2 , --aminosulfonyl-biphenyl-4- 
yl-ester, 

(S-AmidinobenzylHsobutyl-carbaminsaure^-aminosulfonyl-biphenyl- 
4-yl-ester, 

(S-AmidinobenzyO-pentyl-carbaminsaure-Z-aminosulfonyi-biphenyl- 
25 4-yl-ester, 

(S-AmidinobenzyO-sec.-butyl-carbaminsaure^-aminosulfonyl- 
biphenyl-4-yl-ester, 

. (3-Amidinobenzyl)-cyclohexylmethyl-carbaminsaure-2 , -aminosulfonyl- 
biphenyl-4-yl-ester, 

30 (3-Amidinobenzyl)-benzyl-carbaminsaure-2'-aminosulfonyl-biphenyl- 
4-yl-ester 

erhalt man 

[3-(A/-Methoxycarbonyl-an^lidino)-benzyl]-propyl-ca^barrlinsaure-2 , - 
35 aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester, 
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[3-(A/-Methoxycarbonyl-amidino)-benzyl]-methyUcarbaminsaure-2^ 
aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester, 

[3-(W-Methoxyca^bonyi-amidino)-ben2yl]-ethyl-ca^baminsaure-2 , - 
aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester, 

[3-(/V-Methoxycartionyl-amidino)-benzyl]-isopropyl-carbaminsaure-2- 
aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester, 

[3-(A/-Methoxycarbonyl-amidino)-ben2yl]-butyl-carbaminsaure-2'- 
aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester, 

[3-(A/-MethoxycarbonyI-amidino 

aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester, 

[3-(/V-Methoxyca^bonyl-amidino)-ben2yl]-pentyl-carbaminsau^e-2 , - 
aminosuifonyl-biphenyl-4-yi-ester, 

[3-(A/-Methoxycarbonyl-am^ 

aminosuifonyI-biphenyl-4-yl-ester, 

[3-(A/-Methoxycarbonyl-amidino)-benzyl]-cyclohexylmethyl- 
carbaminsaure^'-aminosuifonyi-biphenyW-yl-ester, 

[3-(/V-Methoxycarbonyl-amidino)-benzyl]-ben2yI-carbaminsau^e-2 , - 
aminosuifonyl-biphenyl-4-yl-ester. 

Ausgehend von Chlorameisensaure-thioethylester und durch Umsetzung 
der "Amidino-Verbindungen" halt man 

[3-(/\/-Ethylthiocarbonyl-amidino)-benzyl]-propyl-ca^baminsaure-2 , - 
aminosulfonyi-biphenyl-4-yl-ester, 

^-(AZ-Ethylthiocarbonyl-amidino^benzyO-methyl-carbaminsaure-Z- 
aminosulfonyi-biphenyl-4-yl-ester, 

[3-(A/-Ethylthiocarbonyl-amidino)-benzyl]-ethyl-ca^baminsau^e-2 , - 
aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester, 

[S^AZ-Ethylthiocarbonyl-amidinoj-benzylJ-isopropyl-carbaminsaure-Z- 
aminosulfonyl-bipheny!-4-yl-ester, 

[3-(/V-Ethylthiocarbonyl-amidino)-benzyl]-butyl-carbaminsaure-2'- 
aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester, 

[3-(A/-Ethylthioca^bonyl-amidino)-benzyl]-isobutyl-ca^baminsau^e-2 , - 
aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester, 

[3-(/V-Ethylthioca^bonyl-amidino)-benzyl]-pentyi-carbaminsau^e-2 , - 
aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester, 
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[3-(N-Ethylthiocarbonyl-amidm^ 
aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester, 

[3-(/V-Ethylthiocarbonyl-amidino)-benzyl]-cyclohexylmethyl- 
carbaminsaure^'-aminosulfonyl-biphenyW-yl-ester, 

5 [3-(/V-Ethylthioca^bonyl-amidino)-benzyl]-ben2yl-ca^baminsaure-2 , - 
aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester. 

Ausgehend von Chlorameisensaure-2 t 2,2-trichiorethyiester und durch Urn- 
setzung der "Amidino-Verbindungen" erhalt man 

10 

[3-(A/-2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl-amidino)-ben2yl]-propyl- 
carbaminsaure-2'-aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester f 

[3-(A/-2,2 t 2-Trichlorethoxycarbonyl-amidino)-benzyl]-methyl- 
carbaminsaure-2 l -aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester I 
15 [3-(A/-2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl-amidino)-ben2yl]-ethy!- 
carbaminsaure^'-aminosulfonyl-biphenyW-yl-ester, 

[3-(A/-2,2,2-Trichlorethoxycartonyl-amidino)-benzyl]-isopropyl- 
carbaminsaur^'-aminosulfonyl-biphenyW-yl-ester, 

[3-(/N/-2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl-amidino)-benzyl]-butyl- 
20 carbaminsaure^-aminosulfonyl-biphenyl-^yl-ester, 

^-(A/^^^-Trichlorethoxycarbonyl-amidino^benzyll-isobutyl- 
carbaminsaure^'-aminosulfonyl-biphenyW-yl-ester, 

[3-(A/-2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl-amidino)-benzyl]-pentyl- 
carbaminsaure-2 , -aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester 1 
25 [3-(A/-2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl-amidino)-benzyl]-sec.-butyl- 
carbaminsaure-2 , -aminosulfonyl-biphenyi-4-yl-ester, 

[3-(A/-2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl-amidino)-benzyl]- 
cyclohexylmethyi-carbaminsaure-Z-aminosulfonyl-biphenyW-yl-ester, 

[3-(A/-2 t 2 t 2-Trichlorethoxycarbonyl-amidino)-benzyl]-benzyl- 
30 carbaminsaure-2-aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester. 

Ausgehend von Chlorameisensaure-benzylester und durch Umsetzung der 
,, Amidino-Verbindungen ,, erhalt man 



35 • [3-(A/-Benzyloxycarbonyl-amidino)-benzyl]-propyl-carbaminsaure-2'- 
aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester, 
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[a^^Benzyloxycarbonyl-amidino^benzylj-methyl-carbaminsaure^'- 
aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester, 

[3•(A/-Benzyloxyca^bonyl-amidino)-benzyl].ethy|.carbaminsau^e-2 , - 
aminosulfonyf-bipheny(-4-yl-ester, 

[3-(/V-Benzyloxycarbonyl-amid^ 

Z'-aminosulfonyl-biphenyW-yl-ester, 

[3-(A/-Benzyloxyca^bonyl-am^dino)-benzyl]-buty^carbaminsau^e-2 , . 
aminosulfonyi-biphenyl-4-yl-ester, 

[S-C/V-Benzyloxycarbonyl.amidino^benzyn-isobutyl-carbaminsaure^ 1 - 
aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester, 

[S^AZ-Benzyloxycarbonyl-amidino^benzylJ-pentyl-carbaminsaure-Z- 
aminosulfonyl-biphenyi-4-yl-ester, 

[3-(/V-Benzyloxycarbonyl-amidino)-benzyl]-sec.-butyl-carbaminsaure- 
2 , -aminosulfonyl-biphenyl-4-y(-ester, 

[3-(A/-Benzyloxycarbonyl-amidino)-benzyl]-cyclohexylmethyl- 
carbaminsaure-Z-aminosulfonyl-biphenyW-yl-ester, 

[3-(A/-Benzyloxycarbonyl-amidino)-benzyl]-benzyl-carbaminsaure-2- 
aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester. 

Ausgehend von Chlorameisensaure-phenylester und durch Umsetzung der 
"Amidino-Verbindungen" erhait man 

[3-(A/-Phenoxyca^bonyl-amidino)-benzyi]-p^opyl-ca^baminsaure-2 , - 
aminosuifonyl-biphenyl-4-yl-ester t 

P^AZ-Phenoxycarbonyl-amidinoVbenzyiJ-methyl-carbaminsaure-Z- 
aminosuifonyl-biphenyl-4-yl-ester, 

[3-(A/-Phenoxycarbonyl-amidino)-benzyl]-ethyl-carbaminsaure-2 f - 
aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester, 

[3-(A/-Phenoxycarbonyl-amidino)-benzyl]-isopropyl-carbaminsaure-2'- 
aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester, 

[3-(/V-PhenoxycarbonyI-amidino)-benzy!]-butyl-ca^barT^i^saure-2 , - 
aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester, 

[3-(N-Phenoxycarbonyl-amidino)-benzyl]-isobutyl-carbaminsaure-2'- 
aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester, 

[3-(N-Phenoxyca^bony^amidino)-benzyl^pentyl-carbaminsaure-2 , - 
aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester, 
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[3-(A/-Phenoxycarbonyl-amidino^ 
Z-aminosulfonyl-biphenyW-yl-ester, 

[3-(N-Phenoxycarbonyl-amidino)-ben2yl]-cyclohexylmethyl- 
carbaminsaure^'-aminosulfonyl-biphenyW-yl-ester, 

5 [3-(A/-Phenoxycarbonyl-amidino)-ben2yl]-ben2yl-ca^baminsaure-2 , - 
aminosulfonyi-biphenyi-4-yl-ester. 

Ausgehend von Chlorameisensaure-4-fluorphenylester und durch Umset- 
zung der "Amidino-Verbindungen" erhait man 

10 

[3-(A/-4-Fiuorphenoxycarbonyl-amidino)-benzyl]-propyl- 
carbaminsaure-2'-aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester f 

[3-(A/-4-Fluorphenoxycarbonyl-amidino)-benzyl]-methyl- 
carbaminsaure-Z-aminosulfonyl-biphenyW-yl-ester, 
15 [3KA/-4-Fluorphenoxycarbonyl-amidino)-benzyl]-ethyi-carbaminsaure^ 
2 , -aminosuIfonyl-biphenyI-4-yl-ester, 

[3-(A/-4-Fluorphenoxycarbonyl-amidino)-benzyi]-isopropyl- 
carbaminsaure^'-aminosulfonyl-biphenyW-yl-ester, 
[3-(/V-4-Fiuorphenoxycarbonyl-amidino^ 
20 2'-aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester, 

[3-(A/-4-Fluorphenoxycarbonyl-amidino)-benzyl]Hsobutyi- 
carbaminsaure-2'-aminosuifonyt-biphenyl-4-yl-ester f 

[3-(A/-4-Fluorphenoxycarbonyl-amidino)-benzyl]-pentyl- 
carbaminsaure^'-aminosulfonyl-biphenyW-yi-ester, 
25 [3-(A/-4"Fiuorphenoxycarbonyl-amidino)-benzyl]-sec.-butyl- 
carbaminsaure^'-aminosulfonyl-biphenyM-yl-ester, 

[3-(A/^-Fluorphenoxycarbonyi-amidino)-benzyl]-cydohexylmethyl- 
carbaminsaure^'-aminosuifonyl-biphenyW-yl-ester, 

[3-(A/-4-Fluorphenoxycarbonyl-amidino)-benzyl]-benzyl- 
30 carbaminsaure-Z-aminosuIfonyl-biphenyW-yl-ester. 

Ausgehend von Chlorameisensaure-thio-4-methoxyphenylester und durch 
Umsetzung der "Amidino-Verbindungen" erhait man 

35 [3-(A/<4-Methoxyphenylthiocarbonyl-amidino)-benzyl]-propyl- 
carbaminsaure-2'-aminosutfonyl-biphenyM-y|-ester, 
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[3-(A/^-Methoxyphenylthiocarbonyl-amidino)-benzyO-methyl- 
carbaminsaure^'-aminosulfonyl-biphenyW-yl-ester, 

[3-(/V^-Methoxyphenylthiocarbonyl-amidino)-benzyl]-ethyl- 
carbaminsaure^'-aminosulfonyl-biphenyM-yl-ester, 
5 [3-(/V^Methoxyphenyithiocarbonyl-amidino)-benzyl]-isopropyl- 
carbaminsaure-Z-aminosuifonyl-biphenyW-yl-ester, 

[3-(A/-4-Methoxyphenytthiocarbonyl-amidino)-benzyl]-butyl- 
carbaminsaure^'-aminosulfonyl-biphenyW-yl-ester, 

[3-(A/^-Methoxyphenylthiocarbonyl-amidino)-benzyl]-isobutyl- 
1 0 carbaminsaure-Z-aminosulfonyl-biphenyW-yl-ester, 

[3-(W^Methoxyphenylthiocarbonyl-amidino)-benzyl]-pentyl- 
carbaminsaure^^aminosulfonyl-biphenyW-yl-ester, 

[3-(N^-Methoxyphenylthiocarbonyl-amidino)-benzyl]-sec.-butyl- 
carbaminsaure-Z-aminosulfonyl-biphenyl-^yl-ester, 
15 [3-(/V^Methoxyphenylthiocarbonyi-amidino)-benzyi]- 

cycIohexylmethyl-carbaminsaure-Z'-aminosulfonyl-biphenyM-yl-ester, 

[3-(A/^Methoxyphenyithiocarbonyl-amidino)-benzyl]-benzyl- 
carbaminsaure-Z-aminosulfonyl-biphenyW-yl-ester. 

20 Durch Umsetzung der "Amidino-Verbindungen" mit 1-Acetoxyethyl-4- 
nitrophenylcarbonat erhalt man 

[3-(A/-Acetoxyethoxycarbonyl-amidino)-benzyl]-propyl-carbaminsaure- 
2'-aminosulfonyI-biphenyl-4-yl-ester t 
25 [3-(A/-Acetoxyethoxycarbonyl-amidino)-benzyl]-methyl- 
carbaminsaure^'-aminosuifonyl-biphenyM-yl-ester, 

[3-(/V-Acetoxyethoxycarbonyl^^ 
2 , -aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester, 

[3-(A/-Acetoxyethoxycarbonyl-amidino)-benzyl]-isopropyi- 
30 carbaminsaure-2'-aminosulfonyl-biphenyl»4-yl-ester t 

[3-(/V-Acetoxyethoxycarbonyl-amidino)-benzyl]-butyl-carbaminsaure- 
2'-aminosulfonyl-biphenyi-4-yl-ester t 

[3-(A/-AcetoxyethoxycarbonyUamidino)-benzyl]-isobutyl- 
carbaminsaure^-aminosulfonyl-biphenyM-yl-ester, 
35 [3-(/V-Acetoxyethoxycarbonyl-amidino)-benzyl]-pentyl-carbaminsaure- 
2 , -aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester, 
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[3-(/V-Acetoxyethoxycarbony1-amidino)-benzyl]-sec.-butyl- 
carbaminsaure-Z-aminosulfonyl-biphenyM-yl-ester, 

[3-(A/-Acetoxyethoxycarbonyl-amidino)-benzyl]-cyclohexylmethyl- 
carbaminsaure-^-aminosulfonyl-biphenyW-yl-ester, 
5 [3-(A/-Acetoxyethoxycarbonyl-amidino)-benzyl]-ben2yl- 
carbaminsaure^'-aminosulfonyl-biphenyM-yl-ester. 

Beispiel 5 

10 Die Umsetzung erfolgt analog S.M. Rahmathullah et al. in J. Med. Chem. 
1999, 42, 3994-4000. 

Durch Umsetzung von Chlorameisensaureethylester und der nachstehen- 
den 'W-Hydroxy-amidino-Verbindungen" 

15 

(3-A/-Hydroxy-amidinobenzyl)-propyl-carbaminsaure-2- 
aminosulfonyl-biphenyl-4-yi-ester, 

(3-A/-Hydroxy-amidinobenzyl)-methyl-ca^baminsaure-2 , -■ 
aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester, 
20 (3-N-Hydroxy-amidinobenzyi)-ethyi-carbaminsaure-2 , -aminosulfonyl- 
biphenyl-4-yl-ester, 

(3-A/-Hydroxy-amidinobenzyl)-isopropyl-carbaminsaure-2- 
aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester, 

(S-N-Hydroxy-amidinobenzylVbutyl-carbaminsaure-^-aminosulfonyl- 
25 biphenyl-4-yl-ester, 

(3-A/-Hyd^oxy-amidinobenzyl)-isobutyi-ca^baminsau^e-2 , - 
aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester, 

(S-W-Hydroxy-amidinobenzylJ-pentyl-carbaminsaure-Z'-aminosulfonyl- 
biphenyl-4-yl-ester, 
30 (S-W-Hydroxy-amidinobenzylJ-sec-butyl-carbaminsaure-Z- 
aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester, 

. (S-ZV-Hydroxy-amidinobenzyO-cyclohexylmethyl-carbaminsaure^ 
aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester, 

(3-A/-Hydroxy-amidinobenzyl)-benzyl-carbaminsaure-2- 
35 aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester 
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erhalt man 

(3-A/-Etho X ycarbonyloxy-amidinoben2yl)-p^opyl-ca^baminsaure-2•- 
aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester, 

(S-AZ-Ethoxycarbonyloxy-amidinobenzyO-methyl-carbaminsaure-a 1 - 
aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester, 

(3-^-Ethoxycarbonyloxy-amidinobenzyl)-ethyl-carbaminsaure-2'- 
aminosuifonyl-biphenyl-4-yl-ester, 

(3-A/-Ethoxycarbonyloxy-amidinobenzyl)-isopropyl-carbaminsaure-2'- 
aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester, 

(S-ZV-Ethoxycarbonyloxy-amidinobenzylJ-butyl-carbaminsaure^'- 
aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester, 

(S-AZ-Ethoxycarbonyloxy-amidinobenzylJ-isobutyl-carbaminsaure-a'- 
aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester, 

(3-A/-Ethoxycarbonyloxy-amidinobenzyl)-pentyl-ca^baminsaure-2■- 
aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester, 

(3-A/-Ethoxycarbonyloxy-amidinobenzyl)-sec.-butyl-carbaminsaure-2'- 
aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester, 

(3-A/-Ethoxycarbonyloxy-amidinobenzyl)-cyclohexylmethyl- 
carbaminsaure-2'-aminosulfonyi-biphenyl-4-y|-ester, 

(3-A/-Ethoxycarbonyloxy-amidinoben2yl)-benzyl-carbaminsaure-2'- 
aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester. 

Beispiel 6 

Analog Beispiel 4 erhalt man die nachstehenden Verbindungen 

[3-yV-(N,A/-Diethylaminoethoxy-carbonyl)-amidinobenzyl]-propyl- 
carbaminsaure-2'-aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester, 

[3-A/-(/V,A/-Diethylaminoethoxy-carbonyl)-amidinobenzyl]-methyl- 
carbaminsaure-2'-aminosulfonyl-biphenyl-4-y|-ester, 

[3-A/-(A/,/V-Diethylaminoethoxy-carbonyl)-amidinobenzyl]-ethyl- 
carbaminsaure-2'-aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester, 

[3-A/-(A/,/V-Diethylaminoethoxy-carbonyl)-amidinobenzyl]-isopropyl- 
carbaminsaure-2'-aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester, 
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[3-/V-(/V,N-Diethylaminoetho^ 

carbaminsaure^'-aminosulfonyi-biphenyW-yl-ester, 
[3-/V-(/V,/V-Diethylam 

carbaminsaure^'-aminosulfonyl-biphenyM-yl-ester, 
5 [3-N-(A/,A/-Diethyiaminoethoxy-carbonyl)-amidinobenzyl]-pentyi- 
carbaminsaure^-aminosulfonyl-biphenyM-yl-ester, 

[3-N-(N,N-Diethylaminoetho 
carbaminsaure^-aminosulfonyl-biphenyW-yl-ester, 

[3-A/-(A/,A/-Diethylaminoethoxy-carbonyl)-amidinobenzyl]- 
10 cyclohexyimethyl-carbaminsaur^^ 

[3-N-(W,W-Diethyiaminoethoxy-carbonyl)-amidinobenzyl]-benzyl- 
carbaminsaure^'-aminosulfonyl-biphenyW-yl-ester, 

[3-W-(A/-Methyl-piperidin-4-yloxy-carbonyl)-amidinobenzyl]-propyl- 
15 carbaminsaure-Z-aminosulfonyl-biphenyW-yl-ester, 

[3-/V-(N-Methyl-piperidin^-yloxy-carbonyi)-amidinobenzyl]-methyl- 
carbaminsaure^'-aminosuIfonyl-biphenyW-yi-ester, 

[3-A/-(A/-Methyl-piperidin-4-yloxy-carbonyl)-amidinobenzyl]-ethyl- 
carbaminsaure-Z-aminosulfonyl-biphenyW-yl-ester, 
20 [3-/V-(A/-Methyl-piperidin-4-yioxy-carbonyl)-amidinobenzyl]-isopropyl- 
carbaminsaure^'-aminosulfonyi-biphenyW-yl-ester, 

[3-A/-(A/-Methyl-piperidin-4-yloxy-caitonyl)-amidinobenzyl]-buty^ 
carbaminsaure^'-aminosulfonyl-biphenyW-yl-ester, 

[3-A/-(A/-Methyl-piperidin-4-yloxy-carbonyl)-amidinobenzyl]-isobutyi- 
25 carbaminsaure^-aminosulfonyl-biphenyl^-yl-ester, 

[3-N-(N-Methyl-piperidin-4-yloxy-carbonyl)-amidinobenzyl]-penty^ 
carbaminsaure^'-aminosulfonyl-biphenyW-yl-ester, 

[3-/V-(A/-Methyl-piperidin-4-yloxy-carbonyl)-amidinobenzyl]-sec.-buty^ 
carbaminsaure^'-aminosulfonyl-biphenyW-yl-ester, 
30 [3-/V-(A/-Methyl-piperidin-4-yloxy-carbonyl)-amidinobenzyl]- 

cyclohexyimethyl-carbaminsaure-2 , -aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester l 

[3-/V-(A/-Methyl-piperidin-4-yloxy-carbonyl)-amidinobenzyl]-benzyl- 
carbaminsaure^-aminosuIfonyl-biphenyW-yi-ester, 

35 [3-A/-(Pyridin-2-ylethoxy«carbonyl)-amidinobenzyI]-propyI- 
carbaminsaure^'-aminosulfonyl-biphenyK-yl-ester, 
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[3-N-(Pyridin-2-ylethoxy-carbonyl)-am 
carbaminsaure^'-aminosulfonyl-biphenyM-yl-ester, 

[3-W-(Pyridin-2-ylethoxy-carbonyl)-amidinobenzyl]-ethyl- 
carbaminsaure^-aminosulfonyi-biphenyM-yl-ester, 
5 [3-A/-(Pyridin-2-ylethoxy-carbonyl)-amidinobenzyI]«isopropyl- 
carbaminsaure^-aminosulfonyl-biphenyW-yl-ester, 

[3-/V-(Pyridin-2-ylethoxy-carbonyl)-amidinobenzyl]-butyl- 
cartaminsaure-2'-aminosulfonyI-biphenyl-4-yl-ester, 

[3-A/-(Pyridin-2-ylethoxy-carbonyl)-amidinobenzyl]-isobutyl- 
10 carbaminsaure-^-aminosuifonyl-biphenyl-^yl-ester, 

[3-A/-(Pyridin-2-y!ethoxy-carbonyl)-amidinobenzyl]-pentyl- 
carbaminsaure-2'-aminosulfonyl-biphenyI-4-yi-ester, 

[3-/V-(Pyridin-2-ylethoxy-carbonyl)-amidinobenzyl]-sec.-butyl- 
carbaminsaure^^aminosulfonyl-biphenyl^-yi-ester, 
15 [3-N-(Pyridin-2-ylethoxy-caitonyl)-amidtnobenzyl]-cyclohexyimethyl- 
carbaminsaure^-aminosulfonyl-biphenyW-yl-ester, 

[3-/V-(Pyridin-2-ylethoxy-carbonyl)-amidinobenzyl]-benzyl- 
carbaminsaure-2 l -aminosulfonyl-biphenyi-4-yl-ester. 

20 Beispiel 7 

Herstellung von (3-AmidinobenzyI)-(1 -methyketrazol-5-ylethyl)-carbamin- 
saure-2'-aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester: 

25 Analog der Herstellung von "AD" erhalt man die Verbindung 

[3-(5-Methyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-benzyl]-(2-cyanethyl)-carbaminsaure-4- 
brom-phenyl-ester ("BA"). 

Analog der Herstellung von "AE" erhalt man aus "BA" die Verbindung [3- 
30 (5-Methyl-[1 > 2,4]oxadiazo^3-yl)-benzyl]-(2-cyanethyl)-carbaminsaure-2 , - 
tert.-butylaminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester ("BB") 



35 
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Die Umwandiung der Cyangruppe in die 1H-Tetrazoi-5-ylgruppe erfolgt 
nach ublichen Verfahren durch Umsetzung mit Natriumazid Oder Trimethyl- 
silylazid. Man erhalt [3-(5-Methyl-[1 ,2,4]oxadiazol-3-yl)-benzyl]-[2-(1 H- 
tetrazol-5-yl)^thyl]-carbaminsaure-2 , -tert.-butylaminosulfonyI-b^ 
ester ("BC"). 

Durch Methylierung von "BC" mit Methyiiodid und anschliefiender Hydrie- 
rung in Methanol/Essigsaure unter Raney-Nickel-Katalyse erhalt man nach 
Abtrennung des Katalysators und ublicher Aufarbeitung die Verbindung 
(3-AmidinobenzylH1-methyl-tet^azol-5-ylethyl)-carbaminsaure-2 , - 
aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester. 

Analog erhalt man die Verbindung (3-AmidinobenzylH1-methyl-tetrazol-5- 
ylethyO-carbaminsaure-Z-methylsulfonyl-biphenyW-yl-ester. 

Beispiel 8 

Analog der Herstellung von "AD" erhalt man die Verbindung [3-(5-Methyl- 
[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-benzylHethoxycarbonylmethyl)-carbaminsaure-4- 
brom-phenyl-ester ("CC"). Analog der Herstellung der Verbindungen "AE" 
und "AF" erhalt man aus "CC" die Verbindung (3-Amidino-benzyl)- 
(ethoxycarbonylmethyl)-carbaminsaure-2-tert.-butylaminosulfonyl- 
biphenyl-4-yl-ester, die nach Abspaltung der tert-Butylgruppe in 

(3-Amidinobenzyl)-(ethoxycarbonylmethyl)-carbaminsaure-2- 
aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester uberfuhrt wird. 



Analog erhalt man die Verbindung 
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10 



(3-Amidinoben2yl)-(ethoxycarbonylethyl)-carbaminsaure-2 1 - 
aminosulfonyl-biphenyl-4-yl-ester. 

Beispiel 9 

Analog den Beispielen 1 und 2 erhalt man die Verbindungen 

O-AmidinobenzylHmethoxyethyO-carbaminsaure^'-aminosulfonyl- 
biphenyl-4-yl-ester, 

(3-Amidinoben 2 yl)-(methoxymethyl)-carbaminsaure-2'-aminosulfonyl- 
biphenyl-4-yl-ester und 

(3-Amidinobenzyl)-(methoxybutyl)-carbaminsaure-2'-aminosulfon y |. 
biphenyl-4-yl-ester. 



15 



20 



25 



30 



35 



BNSOOCID: <WO 0192214A1 J_> 



WO 01/92214 



-40- 



PCT/EPO 1/041 12 



Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 

Beispiel A: Injektionsglaser 

5 Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatrium- 
hydrogenphosphat wird in 3 I zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salz- 
saure auf pH 6,5 eingestellt, sterii filtriert, in Injektionsglaser abgefullt, 
unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und sterii verschlossen. Jedes In- 
jektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff. 

10 

Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 
100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gielit in Formen und lalit er- 
1 5 kalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: Losung 

Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel l ? 9,38 g 
20 NaH 2 P0 4 • 2 H 2 0, 28,48 g Na 2 HP0 4 • 12 H 2 0 und 0,1 g Benzalkonium- 
chlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, 
fullt auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in 
Form von Augentropfen verwendet werden. 

25 Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline 
unter aseptischen Bedingungen. 

30 Beispiel E: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel I, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kar- 
toffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in ublicher 
Weise zu Tabletten verpre&t, derart, daft jede Tablette 10 mg Wirkstoff 
35 enthalt. 
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Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreGt, die anschlieSend in ublicher 
Weise mit einem Oberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant 
und Farbstoff Qberzogen werden. 

Beispiel G: Kapseln 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in ublicher Weise in Hartgelatine- 
kapseln gefullt, so daft jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthalt. 

Beispiel H: Ampullen 

Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 I zweifach destilliertem 
Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefiillt, unter sterilen Bedingun- 
gen iyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg Wirk- 
stoff. 



25 



30 



35 
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Patentanspriiche 



1 . Verbindungen der Formel I 



5 




R 



10 



worin 



15 
20 

R 1 

25 

R 2 

30 

R 3 
Ar 

35 • 



-CO-N=C(NH 2 ) 2 , -NH-C(=NH)-NH 2 Oder -C(=NH)-NH2, das 
auch einfach durch OH, -OCOOA, -OCOO(CH 2 ) n NAA\ 
-COO(CH 2 )„NAA\ -OCOO(CH 2 ) m -Het, -COO(CH 2 ) m -Het, 
-CO-CAA'-R 3 , -COO-CAA'-R 3 , COOA, COSA, COOAr, 
COOAr* oder durch eine konventionelle Aminoschutz- 
gruppe substituiert sein kann, 



unverzweigtes, verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit 1-20 
C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- 
oder S-Atome ersetzt sein konnen, Ar, Ar* oder X, 
einfach durch S(0) p A, S(0) p NHA. CF 3 , COOA, CH 2 NHA, 
ON oder OA substituiertes Phenyl, 



unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, 
OA, NAA\ N0 2 , CF 3 , CN, Hal, NHCOA, COOA, CONAA', 
S(0) p A, S(0) P NAA' substituiertes Phenyl oder Naphthyl, 
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Ar* -(CH 2 ) n -Ar, 

A, A' jeweils unabhangig voneinander H, unverzweigtes, ver- 
zweigtes Oder cyclisches Alkyl mit 1-20 C-Atomen, 

Het einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten 
oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- 
und/oder S-Atomen, iiber N oder C gebunden, der unsub- 
stituiert oder durch A substituiert sein kann, 

X -(CH 2 ) n -Y, 

{ f^N 

Y COOA oder N /n' . 

A 

Hal F, CI, Br oder i, 
m 0 oder 1 , 

n 1 , 2. 3, 4, 5 oder 6, 

p 0, 1 oder 2 

bedeuten, 

20 sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze und Solvate. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin 

R -C(=NH)-NH 2 , das auch einfach durch OH, -OCOOA, 
25 -COO(CH 2 ) n NAA\ -COO(CH 2 ) m -Het, 

-COO-CAA'-R 3 , COOA, COSA, COOAr, COOAr 1 oder eine kon- 
ventionelle Aminoschutzgruppe substituiert sein kann, 



15 



30 



35 



v o p 

HN-( ° der N=( 

O CH 3 



bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze und Solvate. 
3. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin 
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R -C(=NH)-NH 2 , das auch einfach durch OH, -OCOOA, 
-COO(CH 2 ) n NAA\ -COO(CH 2 ) m -Het, 

-COO-CAA-R 3 , COOA, COSA, COOAr, COOAr 1 odereine kon- 
ventionelle Aminoschutzgruppe substituiert sein kann, 




O CH 3 1 

R 1 unverzweigtes, verzweigtes Oder cyclisches Alkyl mit 1-8 C- 
Atomen, worin eine CH r Gruppe durch 0 ersetzt sein kann, Ar, 
Ar 1 oderX 

bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze und Solvate. 



4. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin 

R -C(=NH)-NH 2 , das auch einfach durch OH, -OCOOA, 
-COO(CH 2 ) n NAA', -COO(CH 2 ) m -Het, 

-COO-CAA'-R 3 , COOA, COSA, COOAr, COOAr" odereine kon- 
ventionelie Aminoschutzgruppe substituiert sein kann, 



25 




R 1 unverzweigtes, verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit 1-8 C- 
Atomen, worin eine CH 2 -Gruppe durch 0 ersetzt sein kann, Ar, 
30 Ar' oderX, 

R 2 einfach durch S0 2 A, S0 2 NHA, CF 3 , COOA, CH 2 NHA, CN oder 
OA substituiertes Phenyl 

bedeuten, 

35 sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze und Solvate. 
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5. Verbindungen nach Anspruch 1 , worm 

R -C(=NH)-NH 2 . das auch einfach durch OH, -OCOOA, 
-COO(CH 2 )„NAA\ -COO(CH 2 ) m -Het, 

-COO-CAA'-R 3 , COOA, COSA, COOAr, COOAr* Oder eine kon- 
ventionelie Aminoschutzgruppe substituiert sein kann, 



hW oder N=< 

0 CH 3 1 



R 1 unverzweigtes, verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit 1-8 C- 
Atomen, worin eine CH 2 -Gruppe durch O ersetzt sein kann, Ar, 
Ar" oder X, 

1 5 R 2 einfach durch S0 2 A, S0 2 NHA, CF 3 , COOA, CH 2 NHA, CN oder 

OA substituiertes Phenyl, 
R 3 -CCI 3 oder-0(C=0)A 
bedeuten, 

20 sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze und Solvate. 



Verbindungen nach Anspruch 1 , worin 
R -C(=NH)-NH 2l das auch einfach durch OH, -OCOOA, 
-COO(CH 2 ) n NAA\ -COO(CH 2 ) m -Het, 

-COO-CAA'-R 3 , COOA, COSA, COOAr, COOAr" oder eine kon- 
ventionelle Aminoschutzgruppe substituiert sein kann, 



H ^ N _| oder N =( 



O CH 3 1 

R 1 unverzweigtes, verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit 1-8 C- 
Atomen, worin eine CH 2 -Gruppe durch O ersetzt sein kann, Ar, 
35 , Ar* oder X, 
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R 2 einfach durch S0 2 A, S0 2 NHA, CF 3f COOA, CH 2 NHA, CN oder 
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OA substituiertes Phenyl, 
R 3 -CCI 3 oder-0(C=0)A, 

Ar unsubstituiertes oder einfach durch A t OA, CF 3 , Hal oder 

S0 2 NH 2 substituiertes Phenyl 
bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze und Solvate. 

7. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin 

R -C(=NH)-NH 2> das auch einfach durch OH, -OCOOA, 
-COO(CH 2 ) n NAA\ -COO(CH 2 ) m -Het, 

-COO-CAA'-R 3 , COOA, COSA, COOAr, COOAr 1 oder eine kon- 
ventionelle Aminoschutzgruppe substituiert sein kann, 



R 1 unverzweigtes, verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit 1-8 C- 
Atomen, worin eine CH 2 -Gruppe durch O ersetzt sein kann, Ar, 
Ar'oderX, 

R 2 einfach durch S0 2 A, S0 2 NHA, CF 3 , COOA, CH 2 NHA, CN oder 

OA substituiertes Phenyl, 
R 3 -CCI 3 oder -0(C=0)A, 

Ar unsubstituiertes oder einfach durch A, OA, CF 3 , Hal oder 
S0 2 NH 2 substituiertes Phenyl, 

Ar' unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Fluor sub- 
stituiertes Benzyl 

• bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze und Solvate. 
8. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin 
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R -C(=NH)-NH 2 , das auch einfach durch OH, -OCOOA, 
-COO(CH 2 )nNAA\ -COO(CH 2 )m-Het, 

-COO-CAA'-R 3 , COOA, COSA, COOAr, COOAr* oder eine kon- 
ventionelle Aminoschutzgruppe substituiert sein kann, 



Atomen, worin eine CH 2 -Gruppe durch O ersetzt sein kann, Ar, 
Ar 1 Oder X, 

R 2 einfach durch S0 2 A, S0 2 NHA, CF 3 , COOA, CH 2 NHA, CN oder 

OA substituiertes Phenyl, 
R 3 -CCI 3 oder -0(C=0)A, 

Ar unsubstituiertes oder einfach durch A, OA, CF 3 , Hal oder 
S0 2 NH 2 substituiertes Phenyl, 

Ar" unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Fluor sub- 
stituiertes Benzyl, 

A,A jeweils unabhangig voneinander H, unverzweigtes, verzweigtes 
oder cyclisches Alkyl mit 1-8 C-Atomen 

bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze und Solvate. 

Verbindungen nach Anspruch 1 , worin 
R -C(=NH)-NH 2 . das auch einfach durch OH, -OCOOA, - 
-COO(CH 2 ) n NAA\ -COO(CH 2 ) m -Het, 

-COO-CAA'-R 3 , COOA, COSA, COOAr, COOAr' oder eine kon- 
ventionelle Aminoschutzgruppe substituiert sein kann, 
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hn4 oder n=( 

O CH 3 1 

R 1 unverzweigtes, verzweigtes oder cyclisches Aikyl mit 1-8 C- 
Atomen, worin eine CH 2 -Gruppe durch O ersetzt sein kann, Ar, 
Ar'oderX, 

R 2 einfach durch S0 2 A, S0 2 NHA, CF 3 , COOA, CH 2 NHA, CN oder 

OA substituiertes Phenyl, 
R 3 -CCI 3 oder -0(O0)A, 
Ar unsubstituiertes oder einfach durch A, OA, CF 3l Hal oder 

S0 2 NH 2 substituiertes Phenyl, 
Af unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Fluor sub- 
15 stituiertes Benzyl, 

A,A' jeweils unabhangig voneinander H, unverzweigtes, verzweigtes 

oder cyclisches Alkyl mit 1-8 C-Atomen, 
Het einen einkernigen gesattigten oder aromatischen Heterocyclus 

mit 1 bis 2 N- und/oder O-Atomen 
bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze und Solvate. 
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10. Verbindungen gemaft Anspruch 1 

a) (S-AmidinobenzyO-propyl-carbaminsaure^'-methylsulfonyl- 
biphenyl-4-yl-ester, 

b) (S-AmidinobenzyO-propyl-carbaminsaure^'-aminosulfonyl- 
biphenyl-4-yl-ester, 

c) (3-Amidinobenzyl)-phenyl-carbaminsaure-2'-methyisulfonyl- 
biphenyl-4-yl-ester, 

d) (S-AmidinobenzylJ-phenyl-carbaminsaure^'-aminosulfonyl- 
biphenyl-4-yl-ester, 

sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze und Solvate. 
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1 1 . Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Forrnel I nach An- 
spruch 1 , worin R Amidino bedeutet, sowie ihrer Salze, dadurch ge- 
kennzeichnet, daft man 

5 a) sie aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandeln mit 

einem solvoiysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in 
Freiheit setzt, 

und/oder 

10 

b) . eine Base oder Saure der Forrnel I in eines ihrer Salze umwan- 
delt. 

Verbindungen gemaft den Anspruchen 1 bis 10 sowie deren physio- 
logisch unbedenklichen Salze und Solvate als Arzneimittelwirkstoffe. 

Arzneimittelwirkstoffe nach Anspruch 12 als Inhibitoren des Koagula- 
tionsfaktors Xa. 

Arzneimittelwirkstoffe nach Anspruch 12 als Inhibitoren des Koagula- 
tionsfaktors Vila. 

Arzneimittelwirkstoffe nach den Anspruchen 12-14 zur Behandlung 
von Thromboses myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, Entzundun- 
gen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie und 
Ciaudicatio intermittens. 

Pharmazeutische Zubereitung, enthaltend mindestens einen Arznei- 
mittelwirkstoff gemaft einem der Anspruche 12 bis 14 sowie gegebe- 
nenfalls Trager- und/oder Hilfsstoffe und gegebenenfalls andere 
Wirkstoffe. 

17. Verwendung von Verbindungen gemaft der Anspruche 1 bis 10 

und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Salze zur HersteHung ei- 
35 nes Arzneimittels zur Behandlung von Erkrankungen. 
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18. Verwendung nach Anspruch 17 zur Herstellung eines Arzneimittels 
zur Bekampfung von Thrombosen, myocardialem Infarkt, Arterioskle- 
rose, Entzundungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach 
Angioplastie und Claudicatio intermittens. 
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